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8. Anomalies du caryotype 


On appelle anomalie chromosomique tout remaniement du nombre où de la structure des chromosomes 
° Ces remaniements peuvent s'observer de manière constitutionnelle ou de manière acquise au cours de 
processus malins 

e ||s résultent d'un accident survenant soit au cours de la méiose, soit au cours d'une mitose. lIs peuvent 
impliquer un ou plusieurs chromosomes. 


On distingue classiquement: 
> Les anomalies de nombre où aberrations numériques qui résultent d’une anomalie pendant la fécondation ou 
d'une mauvaise répartition des chromosomes lors d'une division cellulaire ; 
> les anomalies de structure qui impliquent une ou plusieurs cassures chromosomiques suivies d’un recollement 
anormal. 


8.1.Anomalies de nombre de chromosomes 


Euploiïdie : correspond à un multiple exacte du jeu complet de chromosoñies : monoploïdie (haploïdie) =n, 
diploïdie = 2n) :(pour rappel : La plupart des cellules somatiques sont diploïdes (2n}; 


Polyploidie : c'est lorsque le nombre de jeux (lots) complets chromoesomique.est supérieur à 2 ((le nombre de 
copies de chaque chromosome est supérieur à 2). Exemples : triploïdie{3x), tétraploïdie (4x)... 


Aneuploïdie: Changement de parties de jeux de chromosomes (perteou un‘gain des chromosomes) : 
monosomies (2n-1), nullisomies (2n-2), trisomies(2n+1) ettétrasomies (2n+2). La plupart du temps, ces 
anomalies n'affectent qu'un chromosome. Ces anomalies sont dues à. uné non-disjonction des chromosomes 
homologues (en Méiose | ou des chromatides sœurs (en méiose |). 


Formation des triploïdes : la cellule triploide.contient trois lots de chromosomes ( x=3) : chez l'Homme on 
trouve 2n=69 chromosomes). Elle résulte : 
> soit d'une anomalie survenant au cours de la méiose et se caractérisant par une non-disjonction portant 
sur tout le jeu chromosomique ce qui enduit à laformation de gamètes diploïdes (n = 46). La fusion de 
gamète anormal (n=46) avec un gamète normal{n=23) abouti à une formation d’un zygote triploïde 
(2n=69). Selon le type du gamète.anormal, on distingue : 
u la triploïdie par diandrie : la fusion d'un svermatozoïde diploïde avec un ovule normal (haploïde) ; 
“ la triploïdie par digynie.:da fusion d'un ovule diploïde avec un spermatozoïde normal (haploïde) ; 
> soit de la fécondation d'unovulepar deux spermatozoïdes (dispermie) ; 


En fonction des chromosomes sexuels, on observe trois caryotypes : 

+ le camyotype (69/XXY) présente dans 60 % des cas ; 
le caryotype.(69,XXX) présente dans 37 % des cas; 
le caryotype (69,XYY)'présente dans 3 % des cas. 


lbexiste des cas de mosaïque (2n=46/2n=69). 
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Les aberrations numériques peuvent être: 


> homogènes: l'aberration chromosomique se trouve dans la totalité de cellules formant l'organisme. 

> en mosaïque : plusieurs populations cellulaires (au moins deux) de formules chromosomiques différentes, normales et 
anormales forme un organisme ; toutes ces cellules dérivent d'un seul zygote. La mosaïque résulte des anomalies de non- 
disjonctions survenant au cours des premières mitoses. 

>  Chimère : C'est la présence, dans l'organisme, de deux populations cellulaires de formules chromosomiques 
différentes, normales et anormales. Chez les chimères, les cellules dérivent de deux zygotes (double fécondation) et 
forment un seul organisme. 


Non-disjonction (ND)méiotique : Elle peut se produire lors d’une gamétogenèse (maternelle ou paternelle) 
> deux chromatides sœurs migrent vers le même pôle lors de l'anaphase I et passent ensemble dans la même cellule 
fille. 
> deux chromosomes homologues migrent vers le même pôle lors de l’anaphase II et passent ensemble dans la même 
cellule fille, au lieu de migrer chacune dans une cellule fille. 
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L'un des gamètes prend alors les deux chromosomes d'un type et devient disomique (n+1) pour ce chromosome, tandis que 
l'autre n'en prend pas et devient nullisomique (n-1). Apres la fécondation, un zygote devient donc monosomique (2n-1), 
ou bien trisomique (2n+1). 


ANOMALIE de NOMBRE HOMOGENE: MÉCANISMES de SURVENUE 
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Non-disjonction mitotique : 


Métaphase Anaphase Télophase 


Les chromatides sœurs d'un membre d'un pair des Nondisjonction 
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Selon la nomenclature de MISCN (1981), pour le caryotype anormal, on indique successivement : 


M le nombre total de chromosomes (autosomes et gonosomes ) 

. un virgule 

" les chromosomes sexuels 

" un virgule 

" le-signe*.pour le chromesome surnuméraire, ou le signe - pour le chromosome manquant 
" le numéro duchromosome surnuméraire ou manquant. 


Exemples : trisomie 2hchez une fille s'écrit : (47,XX,+21); monosomie 21 chez un garçon s'écrit : (45,XY,-21). 


Quand il s'agit d'unéaberration portant sur les chromosomes sexuels, on indique : 


» le nombre total de chromosomes (autosomes et gonosomes) 
" un virgule 
/ les chromosomes sexuels 


Exemple : monosomie X (syndrome de Turner) s'écrit : (45,X) ; syndrome Klinefelter (47,XXY). 


Pour la polyploiïdie, on indique : 


" le nombre total de chromosomes (autosomes et gonosomes) 
" un virgule 
" les chromosomes sexuels. 


Exemples : triploidie (69,XXY) ou (69,XXX)... Tétraploidie (92,XXXY) ou (92,XXXX).. 


Pour la mosaïque on indique les différentes populations cellulaires séparées par (/).Exemple : (45,X/46,XX) 
Pour les chimères, on indique (chi) puis les deux populations cellulaires séparées par (/ ).Exemple : (chi 46,XX/46,X"Y'). 
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Exemples des anomalies numériques : 


Triploïdie : 2n=69.La pluparts des enfants meurent dans quelques heurs voir quelques jours. Les mosaïques 
peuvent vivre quelques années, ils sont gravement retardés mentaux, possèdent une malformation de plusieurs 
organes (doigts et orteils absents ou surnuméraires malformés) 
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> Anomalies autosomiques 
Trisomies: les trisomies représentent 26 %des avortémentsspontanés. Les trisomies impliquant des petits 
chromosomes s'exprime de façon moins sévère. (la présence d'un chromosome surnuméraire de grande taille 
aurait en effet probablement des conséquences sur l'expression d’un trop grand nombre de gènes pour 
permettre le développement du fœtus). La majorité des trisomies autosomiques sont d’origine méiotique 
maternelle. 


e Ja trisomie 21 est la plus fréquente, 1 naissance sur 700 nouveau-nés vivants. Elle est appelée 
"syndrome de Down" (découverte 1953; Lejeune) (John Down, médecin anglais qui, en 1866, décrivit 
un syndrome appelé Mongalisme). Cet état estassocié à une face aplatie caractéristique ayant un 
aspect asiatique ( = mongolisme),une peau de la nuque épaisse, des malformations cardiaques et 
un retard mental. La région critique “21q922.2 porte le gène qui code pour SOD1 (supéroxyde 
dismutase 1}: E&syndrome clinique se manifeste lorsque cette région est triplée. Le caryotype est : 
+ dans 95% des cas trisomie 21 libre et homogène [{ 47, XX,+21, ou 47, XY,+21) 
* _1% - en mosaïque (46 XY/47,XY+21.) 
+ Aides cas'est du à une translocation robertsonienne 14/21, (46, XX, t rob 14/21 ou 

46, XY,trob14/21)} 
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Le risque de trisomie est fortement lié à l'âge maternel (80% de ND MI 

et 20% ND MI), ibaugmente après 38 ans. 

Ceci est lié à deux causes: 

- processus méiotique est moins contrôlé 

- [a pression de sélection (contrôle biologique de la normalité de l'embryon) 

est relâchée. Ceci fait que, dès 38 ans, le diagnostic prénatal est fortement conseillé. 


(pour 1000 naissances) 
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e la trisomie 18 entraîne le "syndrome d'Edwards" (1/5 000). Il est associé à une face caractéristique, des pieds bots, une 
flexion des membres et un retard mental. La survie moyenne est de 10 mois. 
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e la trisomie 13 entraîne le "syndrome de Patau", dont l'incidence est de,1/5 000. Il y a une face caractéristique et de petits 
yeux, des kystes aux reins, des malformations cardiaques, unefente labiale bilatérale etpalatine, un retard mental. 


e les trisomies 8, 9 et 22 sont beaucoup plus rares; les trisomies &et 9nes'observent qu'en mosaïque 


Monosomie : les monosomies autosomiques sont rarement observées à la naissance du fait de leur élimination 
dès les premiers stades de la vie embryonnaire: 


> Anomalies gonosomiques 
Les anomalies gonosomiques les plus fréquentes sont lesyndrome de Turner et Le syndrome de Klinefelter 


Le syndrome de Turner, 45,X0O (Henry Turner, médecin américain, en 1937 décrit le syndrome),1/10 000 absence de la 
chromatine X. Souvent sous forme mosaïque, ce qui peut aider à la survie. Les filles sont petites avec un cou membraneux 
(pterygium colli}, un thorax large, des malformations cardiaques. Il n’y a pas de puberté. 


Le syndrome de Klinefelter{lechromosome X surnuméraire, 1/100), {Harry Klinefelter, médecin américain, en 1942 a 
décrit le syndrome) : 80% des cas 47,XXY homogène ; 10% des cas 48, XXXY , 49,XXXXY, 48XXYY ; 5-10% des cas : mosaïque 
46,XY/47,XXY( peut étre fertile). Homme caractérisé par une grande taille, l'hypogonadisme, une gynécomastie, une 
pilosité faciale peu fournis et l'absence de maturité sexuelle, une stérilité primaire. 


e  Syndrom triplo'X: femmes 47,XXX ou super-femelles } £ 1 | ( ) 
présentent une débilité mentale et fertilité réduite : on À “ 
retrouve? corpuscules dé’Barr par cellule ( 1/1000 
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e Hommes 47 XYY. Le Y surnuméraire est appelé chromosome du crime. Les patients ont souvent une tendance à la 
délinquance. Présence de deux chromatine Ÿ par cellule. L’anomalie est due à une non-disjonction au cours de la 
deuxième division méiotique paternelle. (0.9 /1 000 naissance de garçons). 
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